Het melanoom, prognostische factoren by Ruiter, D.J.






The following full text is a publisher's version.
 
 










voor de prognoseschatting maatgevend. Bij stadium I en II patiënten is 
de tumordikte bepaald volgens Breslow nog steeds de sterkste prognosti­
sche factor. Lopend onderzoek is erop gericht om de prognoseschatting
bij individuele melanoompatiënten te verfijnen.










De belangrijkste prognostische factoren bij het melanoom van de huid een dysplastische naevus, ook
wel 'atypische naevus' ge­
worden toegelicht. Voor de gehele groep patiënten is het klinisch stadium noemd. De dysplastische nae­
vus kan bij een verdere ont­
sporing van de intraepiderma- 
le component evolueren tot 
een interaepitheliaal mela­
noom of melanoma in situ 
(niet opgenomen in figuur 2). 
Aangezien dit intraepitheliale 
melanoom niet invasief is, be­
staat er geen kans op metasta- 
sering. Wanneer de epiderma- 
le basaalmembraan wordt 
doorbroken door melanoom- 
cellen is er wel sprake van in- 
vasieve groei. De aldus ontsta­
ne tumor wordt superficieel 
spreidend melanoom in de ho­
rizontale groeifase genoemd. 
Bij dit stadium bestaat er een 
geringe kans op metastaseren. 
Wanneer er een groeivoordeel 
optreedt van bepaalde invasie- 
ve melanoomcellen ontstaat 
een nodulaire configuratie in 
de dermis (figuur 2e). Nu is 
sprake van een superficieel 
spreidend melanoom in de
De prognose van een patiënt en/of metastasen in het regio-
met kanker wordt in het alge- nale huidgebied, II B metasta-
meen bepaald door de aard sen op afstand. De prognose
en de plaats van de tumor en 
de uitbreiding hiervan, Bij de 
aard van de tumor zijn het his- 
tologische type en de graad 
van differentiatie doorslagge­
vend. Voor wat betreft de 
plaats van de primaire tumor 
zijn voor bepaalde tumortypes 
op verschillende sublokalisa- 
ties verschillen in het klinisch 
gedrag beschreven. Dit geldt 
ook voor het melanoom van 
de huid. De uitbreiding van de 
tumor wordt bepaald door di­
recte doorgroei en door uit­
zaaiing naar lymfklieren en/of 
andere oraanen, waardoor
van de groepen patiënten met 
een stadium 1, II of III is weer­
gegeven in figuur 1. Hieruit 
blijkt duidelijk dat de progno­
se bij stadium II of III ongun­
stig is.
De prognostische factoren 
bij het melanoom van de huid 
worden deels klinisch, deels his- 
topathologisch vastgesteld®. 
Een overzicht van deze facto-




sen) kunnen ontstaan. Het kli­
nisch stadium wordt veelal 
vastgelegd volgens het T (tu­
mor), N (nodule = lymfklier), 
M (metastase) systeem. Bij het 
melanoom van de huid is dit 
systeem echter niet zo gang­
baar.
In Nederland wordt op ba­
sis van consensusbijeenkom- 
stenm een vereenvoudigde kli­
nische stadiumindeling gehan-
Hierin is ook hun voorspellen­
de kracht weergegeven.
Voor het begrijpen van de 
theoretische betekenis van de 
belangrijkste prognostische fac­
toren is een nadere toelichting 
nodig bij de ontstaanswijze 
van het melanoom. Deze 
wordt geïllustreerd in figuur 2. 
Het melanoom van de huid
mor met dit aspect bestaat 
een duidelijke kans op meta- 
stasering, omdat de overgang 
van horizontale naar verticale 
groeifase niet alleen leidt tot 
kwantitatieve, maar ook to t 
kwalitatieve veranderingen van 
de tumor. Dit proces van irre­
versibele veranderingen van de 
tumor, leidend tot een hogere
ontstaat uit de melanocyten, graad van maligniteit, wordt
de pigmentvormende cellen in 
de epidermis. Wanneer de me­
lanocyten prolifereren to t een 
haardvormige huidafwijking 
met een beperkte groeicapaci- 
teit spreekt men van moeder­
vlek of naevus naevocellularis.
teerd. Hierbij worden de vol- Bij een enigszins verstoorde
gende stadia onderscheiden: I 
tumor beperkt to t de primaire 
lokalisatie, II A lokaal reddief
uitgroei, met beperkte teke­
nen van cellulaire en architec-
tumorprogressie genoemd®. 
De mate van progressie bij het 
melanoom van de huid kan 
betrekkelijk eenvoudig en con­
sistent worden bepaald door 
het microscopisch meten van 
de tumordikte volgens 
Breslow*4’. Deze is toegelicht in 
figuur 3. Talrijke onderzoe- 
ken(2) geven aan dat de dikte
turele atypie, is er sprake van volgens Breslow de sterkste
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Tabel 1
De voorspellende waarde van 
prognostische factoren bij het 




Zoals blijkt uit de tabellen 1 en 
2 hebben ulceratie en invasie- 
niveau van de primaire tumor, 
de lokalisatie en het groeipa­
troon hiervan, en het geslacht 
en de leeftijd van de patiënt 
een aanvullende prognostisch 
betekenis. Het P-stadium is 
een verfijning van het klinisch 
stadium. Bij klinisch stadium I 
patiënten waarbij microsco­
pisch melanoommetastasen in 
de regionale lymfklieren wor­
den gevonden, is sprake van 
pathologisch stadium II. Deze 
groep heeft een 5-jaarsoverle- 
ving van ongeveer 45%. De 
eerstgenoemde factoren zul­
len in het navolgende worden 
toegelicht.
Ulceratie van de primaire tu­
mor.














*Naar Balch et al,2) op basis 
van prospectief onderzoek bij 
8.500 patiënten.
lanoompatiënten in stadium defect van de epidermis en
en II, zowel met univariate als dermis met weinig genezings-
met multivariate analyse (tabel neiging. Het defect is meestal
2). Ook is de prognose bij sta- gedeeltelijk opgevuld met cel-
dium I patiënten op fraaie wij- lig en fibrineus exsudaat dat
ze te stratificeren op basis van bij inspectie als een korst im-
tumordikteklassen (figuur 4).
Uit deze gegevens komt 
dus duidelijk naar voren dat 
de tumordikte en het tumor-
poneert. Ulceratie komt in on­
geveer 25% van de primaire 
melanomen voor®, maar dit 
neemt toe tot bijna 50% bij
Tabel 2
De voorspellende waarde van 
prognostische factoren bij het 
melanoom van de huid na 
multifactoriële analyse*
stadium de belangrijkste prog- tumoren dikker dan 1,5 mm. 
nostische factoren zijn. Welke Waarom de aanwezigheid van 
overige prognostische facto- ulceratie prognostisch ongun- 
ren zijn nog van belang en stlg is, valt niet met zekerheid 
waarop berust hun bijdrage? te zeggen. De gemeten tu ­
mordikte valt bij een ge-ulce- 
reerde tumor lager uit (door 
het defect) dan bij een niet 
ge-ulcereerde tumor van de­
zelfde omvang. Bij een ge-ul- 
cereerde tumor vindt dus een 
onderschatting plaats bij de 
diktemeting (figuur 5). De fac­
tor 'ulceratie' corrigeert hier­
voor dus als het ware. Verder 
zou ulceratie to t een niet-spe- 
cifieke acitivatie van tumorcel­
len kunnen leiden, bijvoor­
beeld door het induceren van 
sterke angiogene prikkels.
Het invasieniveau van de pri­
maire tumor.
De diepte van de invasie van 










*Naar Balch et al®.
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Figuur 2: De ontstaanswijze van het melanoom 
a = normale epidermis met melanocyten 
b = samengestelde naevus naevocellularis 
c = dysplastische naevus 
d = primair melanoom, horizontaal 
e -  primair melanoom, verticaal 
E = epidermis 
D = dermis
E 0 0  O q 'O O O
Figuur 3: Diktemeting volgens Breslow. Met een
meetoculair wordt de maximale afstand 
bepaald tussen het stratum granulosum 
diepst gelegen melanoomcellen
et al®. Deze is weergegeven in 
tabel 3. Het invasieniveau 
voorziet echter niet goed in de 
microstadiëring bij sterk uit­
puilende tumoren die een 
aanzienlijke dikte kunnen heb­
ben en daarbij slechts opper­
vlakkig invaderen. De niveaus I 
en II kunnen beschouwd wor­
den als horizontale groeifase, 
en de niveaus III, IV en V als
33
keurig beschreven door Clark verticale groeifase.
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De lokalisatie van de primaire 
tumor.
Volgens Balch et al(2) hebben 
melanomen aan de extremitei­
ten een betere prognose dan 
die aan de romp of hoofd- 
halsregio. Binnen de hoofd- 
halsregio bleken oor, gelaat of 
hals gunstiger dan het behaar­
de hoofd. Mogelijkerwijs han­
gen deze verschillen samen 
met de latere herkenning van 
het melanoom en/of verschíl­
len in de mate van vaatvoor- 
ziening tussen deze huidre- 
gio's.
Het groeipatroon van de pri­
maire tumor.
Bij het primaire melanoom wor­
den vier verschillende groei­
patronen onderscheiden®. De­
ze zijn weergegeven in tabel 
4. Patiënten met een superfi- 
cieel spreidend melanoom en 
een lentigo maligna mela­
noom hebben een gunstiger 
prognose dan die met een no- 
dulair melanoom of een acro- 
lentigineus melanoom<2). In het 
algemeen zijn beide eerstge­
noemde types dunner dan 
laatstgenoemde.
Het geslacht van de patiënt. 
Talrijke onderzoeken hebben 
aangegeven dat de prognose 
van het melanoom bij vrou­
wen gunstiger is dan bij man­
nen®. Verklaringen hiervoor
Tabel 3
Omschrijving van invasieniveau 
bij het huidmeianoom
Niveau Omscbrijving




li Stratum papillare is
opgevuld
IV Duidelijke ingroei van
de reticulaire dermis
V Ingroei van de subcutis
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Figuur 4: Overleving van patiënten met melanoom van de huid in klinisch stadium 1 
gestratificeerd op basis van dc tumordikte
zijn de lokalisatie van de pri- verticale groeifase, aangezien
maire tumor (vaker extremitei­
ten), de beperktere tumordik­
te en het minder vaak optre­
den van ulceratie.
De leeftijd van de patiënt.
Bij diagnose bedraagt de ge­
middelde leeftijd 46 jaar. De 
prognose is ongunstiger bij 
oudere patiënten, waarschijn­





Hoewel de tumordikte en het 
stadium van de tumor sterke 
prognostische factoren zijn, is 
er toch behoefte aan een ver­
fijning van de prognoseschat- 
ting bij individuele patiënten. 
Dit doel wordt langs twee ver­
schillende wegen benaderd: a) 
het maken van prognostische 
modellen op basis van be­
staande factoren, en b) het 
identificeren van nieuwe feno- 
typische en genetische prog­
nostische merkstoffen. Deze 
beide benaderingen worden 
kort toegelicht.
Prognostische modellen.
Clark et al® hebben een mo­
del voor het bepalen van de
deze auteurs bij patiënten met 
een melanoom in de horizon­
tale groeifase een overleving 
van nagenoeg 100% voor­
spellen. Ook Soong et aP en 
recent Aitchison® et al hebben 
dergelijke modellen ontwik­
keld. Een voordeel van deze 
modellen is dat op basis van 
een beslisboom de prognose 
voor relatief kleine groepen 
patiënten kan worden voor­
speld. Er blijken overigens wel 
verschillen te bestaan tussen 
deze modellen voor wat be­
treft de prognostische beteke­
nis van individuele factoren.
Het identificeren van nieuwe 
fenotypische en genetische 
merkstoffen.
Met behulp van elegante im­
munologische en moleculair- 
biologische technieken is het 
gelukt om moleculen te identi­
ficeren die preferentieel to t 
expressie komen in melano­
men met metastaserende po­
tentie en in melanoommeta- 
stasen171. Deze moleculen wor­
den progressiemerkstoffen ge­
noemd. Nadere analyse heeft 
geleerd dat deze geïdentifi­
ceerd konden worden als ad- 
haesiemolecuul, groeifactorre- 
ceptor of celherkenningsre-
prognose opgesteld op basis ceptor. Op basis van unifacto- 
van de volgende factoren: mi- riële analyse is voor een aantal 
totlsche activiteit, lymfocytair hiervan een prognostische bij- 
infiltraat in de tumor, dikte, drage aangetoond(7). 
lokalisatie, geslacht en regres­
sie. Het model is van toepas- Tenslotte kunnen prognostl- 
sing voor melanomen in de sche factoren ook gevonden
35




Figuur 5: Diktemeting bij een ge-ulcereerde (a) en niet-
ge-ulcereerde (b) primaire tumor 
E = epidermis 
D = dermis 
T = tumor 
U = ulcus
Tabel 4









70 Horizontaal (niveau II)
Verticaal (niveaus f[|, IV, V)
20 Verticaal
4 Horizontaal (niveau 11)
Verticaal (niveaus III, IV, V)
2 Horizontaal (niveau II)
Verticaal (niveaus III, IV, V)
4 Meestal verticaal
*ln Westerse landen.
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worden door uit te gaan van 
de sleutelmoleculen bij meta-
stasering zoals proteasen, ei- 









waarde hiervan bij omvangrij­
ke series patiënten met mam- 
macarcinoom of tractus diges- 
tivustumoren is reeds vastge­
steld. Bij het melanoom van 
de huid is momenteel hierom­
trent onderzoek gaande, dat 
gesteund wordt door de Ne­
derlandse Kankerbestrijding.
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